






































結合形成 2、（2）分子内 C–C 結合形成 3、および（3）中員環ラクト











と考えられる。同手法は、佐々木らのガンビエル酸 A の全合成における EF 環部構築に適用され
た 6。具体的には、ラクトン 1.9 から対応するα-アセトキシエーテルへと変換し、続くチオフェニ
ル化 7によって誘導したチオアセタール 1.10 に対して NIS/TMSOTf を用いたアリル化反応を行い、







(1) intramolecular C–O bond formation
R1 R2O





R1 OO R1 R2O
Scheme 1-1
OH11C5 OAc OH11C5 CN
TMSCN or
Et2Al TMS
CH2Cl2, –78 ° C
OH11C5
TMS








1.1 : n = 1
1.2 : n = 2
1.3 : n = 1, 65%, dr >10:1
1.4 : n = 2, 95%, dr >10:1
1.5 : n = 1, 93%, mixture
          of diastereomers
1.6 : n = 2, 85%, dr >20:1
1.7 : n = 1, 95%, dr 16:1
1.8 : n = 2, 97%, dr >20:1
Scheme 1-2
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標準的な 2 環性の 7–9 員環ラクトンである 1.12a–c に加え、C3 位（本論文では、オキソカルベニ
ウムカチオン中間体におけるカチオン性炭素を C2 位としている）に置換基を有する中員環ラクト
ン 1.12d–k を合成した。 
	 合成した中員環ラクトン 1.12a–k に対し、DIBALH 還元と続くワンポットでのアセチル化 10 を
行ってα-アセトキシエーテル 1.13a–k へと変換した（Scheme 1-4）。化合物 1.13a–k に対して、塩
基性条件下でチオフェニル基を導入してチオアセタール 1.14a–k とした 7。さらに、チオアセター


















































































































































	 続いて、種々の求核剤を用いた置換反応を検討した（Scheme 1-5）。まずチオアセタール 1.14a–k
に対し、平間らの報告 11 を参考に、N-ヨードコハク酸イミド（NIS）と触媒量のトリフルオロメタ
ンスルホン酸トリメチルシリル（TMSOTf）存在下にアリルトリメチルシランまたはトリメチルシ
リルシアニドを作用させると、目的の中員環エーテル 1.16a–k および 1.17a–d, h を良好な収率で与
えた。また、スルホン 1.15a–d, h に対し有機亜鉛試薬または有機アルミニウム試薬を作用させる









































































O O O OAc
then Ac2O, py, DMAP7~9 7~9
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CH2Cl2, 4 Å MS








CH2Cl2, 4 Å MS











1.15a–d, h 1.19a–d, h
1.18a–d, h
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 また、アセタール炭素の隣接位（C3 位）に置換基を有する基質では、C3 位の立体配置が置換反
応の立体選択性に大きく影響することを明らかにした（Scheme 1-6）。すなわち、C3 位にベンジル
オキシ基を有する基質の求核置換反応において、3S 体の 1.14d, 1.14g, 1.15d からは 2,7-cis および
2,8-cis 体の中員環エーテル 1.20, 1.21 が優先して得られた（ジアステレオマー比 6–18:1）。一方、












た（Scheme 1-7）。すると、3S 体のチオアセタール 1.14d–f から得られる 2,7-cis 体の中員環エーテ
ル 1.16d–f では置換基の種類によりジアステレオマー比が変化し（3–15:1）、一方 3R 体のチオアセ
タール 1.14h–j を用いた場合は、置換基の種類によらずほぼ単一の立体異性体として 2,7-trans 体の
















































R = OBn, 15:1
R = OTBS, 3:1
R = Me, 5:1
diastereomer ratio
R = OBn, >20:1
R = OTBS, 20:1

























































2,7- or 2,8-cis products
2,7- or 2,8-trans products
1.23
1.211.14g
























	 最後に、置換反応の立体選択性について考察した。まず 3S の立体配置を有する 7 員環の基質を
用いた求核置換反応では、TS-A および TS-B に示す 2 種の遷移状態モデルを考えた（Figure 1-2）。
ここで TS-B では、C2 位に接近する求核剤と C3 位置換基との間にゴーシュ反発が生じるため、
TS-A が 0.9 kcal/mol 程度有利になると考えた 12。一方、TS-A では C3 位置換基が擬アキシアル配
向することから、TS-B と比較して約 0.5 kcal/mol 不利になると考えた 13。以上を合算すると、本反
応では TS-A が約 0.4 kcal/mol だけ有利となるために、TS-A を経由して 2,7-cis 体を優先的に与え
ると結論付けた。また、TS-A では C3 位置換基と C5 位水素との 1,3-ジアキシアル反発が生じるた
め、嵩高い置換基を有する場合には TS-A のエネルギーが相対的に高くなり、ジアステレオマー比
が低下するものと推測した。3R の立体配置を有する基質の場合も同様に、求核剤と C3 位置換基
とが互いにアンチ配置となる TS-D を経由して 2,7-trans 体を優先的に与えると考えた（Figure 1-3）。	 
	 
	 C3 位にベンジルオキシ基を有する 8 員環チオアセタールの置換反応においても、上記同様、求
核剤が接近する際の立体反発により、求核剤と C3 位置換基とが互いにアンチ配置となる遷移状態
を経由して反応が進行することで、立体選択性が発現したと考察した。すなわち、3S の立体配置
を有する基質 1.14g からは TS-E を経由して 2,8-cis 体を、3R の立体配置を有する基質 1.14k からは







X = SPh, SO2Ph
















































X = SPh, SO2Ph






















































































































	 筆者は、中員環ラクトン 1.12 からチオアセタ
ール 1.14 およびスルホン 1.15 へと誘導した
（Scheme 1-8）。チオアセタール 1.14 に対し、
NIS と触媒量の TMSOTf 存在下にアリルトリメ
チルシランまたはトリメチルシリルシアニドを
作用させると、中員環エーテル 1.16 および 1.17
を収率よく得ることができた。また、スルホン 1.15 に対し有機亜鉛試薬や有機アルミニウム試薬
を作用させることで、対応する中員環エーテル 1.18 および 1.19 を得ることができた。	 





1) Elliot, M. C. Contemp. Org. Synth. 1994, 1, 457. 2) (a) Palazón, J. M.; Martín, V. S. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 3549. 
(b) Gaunt, M. J.; Yu, J.; Spencer, J. B. J. Org. Chem. 1998, 63, 4172. (c) Saitoh, T.; Suzuki, T.; Onodera, N.; Sekiguchi, 
H.; Hagiwara, H.; Hoshi, T. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 2709. 3) (a) Bratz, M.; Bullock, W. H.; Overman, L. E.; 
Takemoto, T. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 5958. (b) Yamada, J.; Asano, T.; Kadota, I.; Yamamoto, Y. J. Org. Chem. 
1990, 55, 6066. (c) Inanaga, J.; Yokoyama, Y.; Handa, Y.; Yamaguchi, M. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 6371. (d) Inoue, 
M.; Sasaki, M.; Tachibana, K. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 1611. (e) Oishi, T.; Nagumo, Y.; Hirama, M. Chem. Commun. 
1998, 1041. 4) (a) Tsushima, K.; Murai, A. Chem. Lett. 1989, 1313. (b) Nicolaou, K. C.; McGarry, D. G.; Somers, P. K.; 
Kim, B. H.; Ogilvie, W. W.; Yiannikouros, G.; Prasad, C. V. C.; Veale, C. A.; Hark, R. R. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 
6263. (c) Rychnovsky, S. D.; Dahanukar, V. H. J. Org. Chem. 1996, 61, 7648. (d) Sasaki, M.; Fuwa, H.; Inoue, M.; 
Tachibana, K. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 9027. (e) Sasaki, M.; Ishikawa, M.; Fuwa, H.; Tachibana, K. Tetrahedron 2002, 
58, 1889. 5) (a) Zuurmond, H.; Van der Laan, S. C.; Van der Marel, G. A.; Van Boom, J. H. Carbohydr. Res. 1991, 215, 
C1. (b) Smid, P.; De Ruitar, G. A.; Van der Marel, G. A.; Rombouts, F. M.; Van Boom, J. H. J. Carbohydr. Chem. 1991, 
10, 833. 6) (a) Fuwa, H.; Ishigai, K.; Hashizume, K.; Sasaki, M. J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 11984. (b) Ishigai, K.; Fuwa, 
H.; Hashizume, K.; Fukazawa, R.; Cho, Y.; Yotsu-Yamashita, M.; Sasaki, M. Chem. Eur. J. 2013, 19, 5276. 7) Nambiar, 
S.; Daeuble, J. F.; Doyle, R. J.; Taylor, K. G. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 2179. 8) (a) Kobayashi, S.; Hori, M.; Hirama, M. 
Carbohydr. Res. 2008, 343, 443. (b) Gurjar, M. K.; Rao, B. V.; Krishna, L. M.; Chorghade, M. S.; Ley, S. V. Tetrahedron: 
Asymmetry 2005, 16, 935. 9) Suga, Y.; Fuwa, H.; Sasaki, M. J. Org. Chem. 2014, 79, 1656. 10) Dahanukar, V. H.; 
Rychnovsky, S. D. J. Org. Chem. 1996, 61, 8317. 11) Kobayashi, S.; Hori, M.; Hirama, M. Carbohydr. Res. 2008, 343, 
443. 12) Ayala, L.; Lucero, C. G.; Romero, J. A. C.; Tabacco, S. A.; Woerpel, K. A. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 15521. 
13) Hendrickson, J. B. J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 7043. 













1.12 1.14 1.16: Nu = Allyl
1.17: Nu = CN
1.15
CH2Cl2





















	 当グループは、現在までにガンビエロールの分子左側の構造を単純化した 7 環性類縁体 2.15, 4
環性類縁体 2.25, 3 環性類縁体 2.3 を設計・合成している（Figure 2-1）。また、マウス由来の小脳顆
粒細胞を用いた電気生理実験（ホールセル記録）により、2.1 と 2.2 はいずれも強力な電位依存性




半分まで短縮した 4 環性類縁体 2.2 が電位依存性カリウムイオン電流の阻害活性を示すという知見
は、既存の概念を覆す実験事実であり、ポリ環状エーテル天然物の活性発現機構の理解のための
新たな手がかりとなりうる。	 
	 一方で、ガンビエロール構造単純化類縁体の生物活性に関しては、構造単純化類縁体 2.1 および
2.2 がガンビエロールと同様の KV チャネルサブタイプを選択的に阻害するかどうか、またなぜ 7





















































































	 ガンビエロール構造単純化類縁体 2.1 および 2.2 は、マウス由来の小脳顆粒細胞を用いた電気生
理実験の結果から、いずれも強力な電位依存性カリウムイオン電流阻害活性を保持していること
が明らかとなっている 6。しかし、小脳顆粒細胞は種々のタイプのカリウムイオンチャネルを有し
ているため 8、類縁体 2.1 および 2.2 が、ガンビエロールと同様の KVチャネルサブタイプを阻害す
るかどうかは不明であった。また、ガンビエロール 3 環性類縁体 2.3 のカリウムイオン電流阻害活
性に関する知見はこれまでに得られていない。そこで筆者は、ヒト胎児由来腎細胞（HEK293T 細
胞）およびチャイニーズハムスター卵巣細胞（CHO 細胞）に対し、KV1 シリーズの中でも特にガ
ンビエロールとの親和性が高い KV1.2 チャネル 2b を過剰発現させ、ガンビエロールおよび構造単
純化類縁体 2.1–2.3 の生物活性評価を行った 9。	 
	 まず、パッチクランプ法 10 を用いた電気生理実験により、ガンビエロールおよび構造単純化類
縁体 2.1–2.3 の KV1.2 チャネル阻害活性を評価することとした。すでに調製した KV1.2 チャネル過
剰発現細胞を用い、KVPharmP4leak プロトコルを用いたオートパッチ測定により、膜電位 40 mV
のパルス電圧にて電位依存性カリウムイオン電流を測定した後、ガンビエロールおよび構造単純
化類縁体 2.1–2.3 の添加による電流値の推移を記録した。	 
	 上記の実験をそれぞれの化合物に対して 3 回ずつ実施して再現性を確認し、得られた結果をも
とに、各細胞および各化合物について、電位依存性カリウムイオン電流の阻害における濃度依存
曲線を作成した。HEK293T 細胞を用いた場合（Figure 2-2）では、IC50 値はそれぞれ、ガンビエロ
ール:	 0.81 ± 0.16 nM、2.1:	 20 ± 1.9 nM、2.2:	 54 ± 17 nM、2.3: >1000 nM となった。また、CHO
細胞を用いた場合（Figure 2-3）ではガンビエロール:	 0.75 ± 0.15 nM、2.1:	 7.6 ± 1.2 nM、2.2:	 28 ± 
4.0 nM、2.3:	 >1000 nM と算出された。	 
  Figure 2-2                                            Figure 2-3            
















gambierol : IC50  0.81 ± 0.16 nM
heptacycle : IC50  20 ± 1.9 nM
tetracycle : IC50  54 ± 17 nM
HEK293T cells
expressing Kv1.2
tricycle : IC50  >1000 nM
















gambierol : IC50  0.75 ± 0.15 nM
heptacycle : IC50  7.6 ± 1.2 nM
tetracycle : IC50  28 ± 4.0 nM
CHO cells
expressing Kv1.2
tricycle : IC50  >1000 nM
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顆粒細胞では、KV3.1 チャネルや KV4.2 チャネル等が発現している 8bためと考えた。すなわち、ガ
ンビエロールおよび 7 環性類縁体 2.1 では、KV チャネルのサブタイプに対する相対的な阻害活性
が異なることが示唆された。 
	 また、4 環性類縁体 2.2 は、小脳顆粒細胞を用いた場合（IC50 値 190 nM）6と比較して、KV1.2
チャネル過剰発現細胞系を用いた場合の方がより強い電位依存性カリウムイオン電流阻害活性を
示した。序論でも述べたように、これまでポリ環状エーテル天然物においてはその巨大な分子骨
格が強力な活性発現に重要であると考えられていた 7。そのため、本研究により 4 環性類縁体 2.2
が単一の KV チャネルを強力に阻害する実験事実を示したことは、ポリ環状エーテル天然物の活性
発現機構解明のための手がかりとして重要な知見と位置づけられる。 
	 一方、3 環性類縁体 2.3 の投与は高濃度においても電位依存性カリウムイオン電流値に影響を与




	 続いて、ガンビエロールおよびその構造単純化類縁体 2.1,	 2.2 の細胞増殖抑制活性を評価した。
Botana らは、小脳顆粒細胞に対する細胞増殖抑制活性評価により、ガンビエロールおよびその構
造単純化類縁体 2.1,	 2.2 のうち 7 環性類縁体 2.1 のみが細胞増殖抑制活性を示すことを報告してい
る（IC50 値 26.7 nM）6 が、この結果を説明するための知見は得られていない。そこで筆者は、
HEK293T 細胞と CHO 細胞について、KV1.2 チャネルを過剰発現させた細胞および野生型の細胞を
用いた増殖抑制試験により、ガンビエロールおよび類縁体 2.1,	 2.2 の KVチャネル阻害活性と細胞
増殖抑制活性との相関を検証することとした。 
	 まず、KV1.2 チャネルを過剰発現させた HEK293T 細胞に対し、各化合物の投与による細胞増殖
抑制について評価した（Figure 2-4）。その結果、7 環性類縁体 2.1 が中程度の細胞増殖抑制活性を
示し（IC50値 2.2 ± 0.9 µM）、ガンビエロール（IC50値 41 ± 6.3 µM）および 4 環性類縁体 2.2（IC50
値 47 ± 7.2 µM）ではその増殖抑制活性は 2.1 の 1/20 程度であった。野生型の HEK293T 細胞に対
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する増殖抑制活性評価も実施したが（Figure 2-5）、いずれの化合物においても、Figure 2-4 の結果
とほぼ同等の増殖阻害を示した。CHO 細胞に対しても同様の実験を行ったが、HEK293T 細胞に比
べて各化合物に対する感受性がやや低いことが示唆されたものの、KV1.2 チャネル過剰発現細胞お

























れている可能性は低いと考えられた。すなわち、7 環性類縁体 2.1 が天然物ガンビエロールよりも



















gambierol : IC50  41 ± 6.3 µM 
tetracycle : IC50  47 ± 7.2 µM 
heptacycle : IC50  2.2 ± 0.9 µM



















gambierol : IC50  55 ± 9.6 µM
tetracycle : IC50  65 ± 8.2 µM
heptacycle : IC50  0.97 ± 0.5 µM
  Figure 2-4                                            Figure 2-5            



















gambierol : IC50  78 ± 5.8 µM
tetracycle : IC50  >100 µM
heptacycle : IC50  6.0 ± 1.0 µM 



















gambierol : IC50  95 ± 7.1 µM 
tetracycle : IC50  >100 µM 
heptacycle : IC50  6.5 ± 0.8 µM




	 そこで筆者は、KV1.2 チャネルを過剰発現させた CHO 細胞を用いた電気生理実験において、高
濃度（100 nM 以上）の化合物 2.1 を添加した場合に、細胞のリーク電流値が増大する点に着目し
た。海洋ポリ環状エーテル天然物がリーク電流を誘発する例は、これまでにも複数報告されてい













	 リーク電流値の増大は、高濃度のガンビエロールや 4 環性類縁体 2.2 の添加においてもわずかな
がら観測されたが、高濃度の 7 環性類縁体 2.1 の投与時には濃度依存的にリーク電流が増大した
（100 nM で 0.4 nA 以上、1000 nM で 0.6 nA 程度）。この結果について筆者は、7 環性類縁体 2.1
の構造に関し、分子左側に親水性官能基を有しておらず分子全体として疎水性が高くなっている





の構造単純化類縁体 2.1 に特徴的な、KV チャネルの阻害とは異なる機構による細胞増殖抑制活性
の発現メカニズムの解明に向けた研究を進める上での基礎的データとして位置づけられる。 















gambierol (n = 3)
heptacycle (n = 3)
tetracycle (n = 3)
Leak Current
CHO, Kv1.2
    Figure 2-8 
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【結論】  
	 筆者は、KV1.2 チャネルを過剰発現させた HEK293T 細胞および CHO 細胞を用いた電気生理実
験（ホールセル記録）を行い、ガンビエロールおよび構造単純化類縁体 2.1–2.3 の KV1.2 チャネル
阻害活性を評価した。その結果、ガンビエロール、7 環性類縁体 2.1、4 環性類縁体 2.2 はいずれも
強い KV1.2 チャネル阻害活性を示し、3 環性類縁体 2.3 は高濃度でも KV1.2 チャネル阻害活性を示
さないことがわかった（KV1.2 チャネル過剰発現 CHO 細胞を使用, IC50値: ガンビエロール, 0.75 ± 
0.15 nM; 2.1, 7.6 ± 1.2 nM; 2.2, 28 ± 4.0 nM; 2.3, >1000 nM）。 
	 また、KV1.2 チャネルを過剰発現させた HEK293T 細胞、CHO 細胞、およびそれらの野生型細胞
の生育培地中にガンビエロールおよび構造単純化類縁体を投与しその増殖抑制活性を評価した。
その結果、化合物 2.1 がいずれの細胞に対しても最も強い増殖抑制活性（IC50値: 0.97–6.5 mM）を
示した。以上の結果から、2.1 が培養細胞に対し、KV1.2 チャネルの阻害以外に何らかの作用を及
ぼしている可能性が示唆された。一方、高濃度の 2.1 は電気生理実験における細胞のリーク電流を
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